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1 - LE NEOPLASIE
Tumore, neoplasia, carcinoma e cancro sono 4 termini che vengono spesso utilizzati per
indicare  una particolare  patologia.  In  particolare,  il  termine tumore (dal  latino  tumor,
“gonfiore,  rigonfiamento”)  indica  una  patologia  caratterizzata  da  un  abnorme
accrescimento di un tessuto dell'organismo. I tumori vengono classifica in:
• tumori  benigni:  caratterizzati  da  cellule  che  conservano  le  caratteristiche  del
tessuto di origine e non hanno la tendenza a invadere gli organi circostanti, né a
produrre metastasi in altre parti del corpo diffondendosi attraverso i vasi sanguigni
o linfatici. La massa che si forma a causa di questa crescita eccessiva resta sempre
ben delimitata;
• tumori maligni: caratterizzato da cellule che, a causa di mutazioni a carico dei geni,
tendono  a  staccarsi,  ad  invadere  i  tessuti  vicini,  a  migrare  dall'organismo  di
appartenenza per andare a colonizzare altre zone dell'organismo. Questo processo
prende  il  nome  di  metastatizzazione  e  le  metastasi  rappresentano  la  fase  più
avanzata della progressione tumorale.
Sinonimo di tumore è neoplasia (dal greco neo, “nuova”, e plasia, “formazione, crescita”).
Il  termine carcinoma viene, nella maggior parte dei  casi,  utilizzato per indicare tumori
maligni che originano da tessuti epiteliali.
Infine il termine cancro viene utilizzato per indicare tutti i tumori maligni.
Un tumore si sviluppa quando viene alterata l'omeostasi cellulare, cioè l'equilibrio fra la
divisione cellulare (mitosi) e la morte cellulare programmata (apoptosi). Nel momento in
cui  questo  equilibrio  viene  a  mancare  una  cellula  dell'organismo  perde  alcune  sue
caratteristiche ma ne acquisisce altre ed inizia a replicarsi in modo incontrollato.
Una cellula sana diventa tumorale a seguito di mutazioni genetiche a livello dei geni che
regolano la proliferazione, la sopravvivenza, l'adesione e la mobilità cellulare.
Tra le principali cause, responsabili delle alterazioni dei geni, ci sono le cause ambientali.
Sono  stati  infatti  identificati  numerosi  agenti  chimici,  fisici  e  biologici  con  potere
cancerogeno. 
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Tra  i  fattori  biologici  i  virus  rappresentano  la  categoria  più  importante.  I  virus
maggiormente implicati nella genesi dei tumori nell'uomo sono: il virus di Epstein-Barr
(EBV –  Epstein  Barr  Virus),  il  papilloma virus  (HPV –  Human Papilloma Virus),  il  virus
dell'epatite  B (HBV –  Hepatitis  B  Virus),  l'herpes virus del  sarcoma di  Kaposi  (KSHV –
Kaposi Sarcoma HerpesVirus) e il virus della leucemia umana a cellule T di tipo 1 (HTLV-1 –
Human T-cell Leukemia Virus).
Tra  i  fattori  cancerogeni  di  natura  fisica  le  radiazioni  sono  le  maggior  responsabili
dell'insorgenza di tumori. Il bersaglio più sensibile è rappresentato dagli acidi nucleici che
contengono  l'informazione  genetica.  I  danni  più  gravi  derivano  dall'interazione  delle
radiazioni ionizzanti con il DNA dei cromosomi.
Tra i fattori cancerogeni di natura chimica possiamo individuare 3 classi:
1. cancerogeni  ad  azione  indiretta  o  procancerogeni  i  quali  devono  essere
metabolizzati nella cellula a cancerogeni per svolgere la loro attività cancerogena.
Appartengono  a  questa  classe  idrocarburi  aromatici  policiclici,  azocomposti,
nitrosocomposti e sostanze naturali;
2. cancerogeni ad azione diretta i quali  non necessitano di attivazioni metaboliche
per esplicare la loro azione cancerogena in quanto sono già attivi. Appartengono a
questa classe i metalli e le sostanze spontaneamente alchilanti;
3. cancerogeni non-genotossici come l'asbesto e i fibrati.
La terapia antitumorale si basa su diversi approcci:
• trattamento chirurgico attraverso il quale si rimuove la massa tumorale. Si esegue
quando il tumore è bel localizzato e non in fase metastatica;
• radioterapia,  da  sola  o  in  associazione  a  chirurgia/chemioterapia,  che  prevede
l'utilizzo di radiazioni ionizzanti;
• chemioterapia  che  si  basa  sulla  somministrazione  sistemica  di  farmaci
antitumorali. I farmaci che vengono somministrati, però, non sono selettivi per le
cellule tumorali ma agiscono su tutte le cellule in continua proliferazione come le
cellule del midollo osseo, della mucosa orale, del bulbo pilifero, dell'ovaio e del
-5-
testicolo.
Il trattamento farmacologico prevede l'utilizzo di farmaci che vadano ad agire su proprietà
specifiche del tumore (Illustrazione 1).
1.1 - Ruolo dei fattori di crescita nelle attività cellulari
I  fattori  di crescita sono polipeptidi  che vengono liberati nell'ambiente extracellulare e
sono capaci di stimolare la proliferazione. I fattori di crescita controllano l'ingresso e la
progressione delle cellule nel ciclo cellulare; vengono distinti in fattori di competenza e
fattori di progressione. I primi reclutano le cellule quiescenti nel ciclo cellulare mentre gli
altri sono indispensabili per la transizione dalla fase G1 alla fase S.
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Illustrazione 1: Proprità dei tumori e relativo trattamento
Illustrazione 2: Ciclo cellulare
L'attività biologica dei fattori di crescita è mediata da recettori proteici ad elevata affinità
localizzati  nella  membrana  plasmatica.  La  maggior  parte  di  questi  recettori  esplica
un'attività enzimatica tirosin-chinasica.
I  recettori  per  i  fattori  di  crescita  sono  di  grande  interesse  farmacologico  per  il  loro
coinvolgimento nella patogenesi delle neoplasie ed in alcuni difetti metabolici (es. diabete
insulino-resistente). I fattori di crescita, i loro recettori e i trasduttori del segnale sono i
prodotti dei proto-oncogeni od oncogeni cellulari. Questi geni, in condizioni fisiologiche,
sono deputati al controllo della proliferazione, mentre a seguito di mutazioni sono capaci
di indurre trasformazione neoplastica e sono associati all'insorgenza dei tumori umani.
Recettore Attivazione oncogenica Processo neoplastico associato
EGFR (ErbB1)
Overespressione (amplificazione
genica), delezioni del dominio
extracellulare
Cancro mammario, ovarico
polmonare e altri tumori epiteliali;
tumori SNC
ErbB2 (HER2,Neu) Overespressione (amplificazione) Cancro mammario, ovaricogastrico, polmonare ed intestinale
ErbB3 (HER3)
Overespressione; attivazione
costitutiva per eterodimerizzazione
con ErbB2
Cancro mammario
ErbB4 (HER4) Overespressione Cancro mammario ed ovarico
PDGFR-α Overespressione (amplificazione) Tumori SNC; cancro ovarico
PDGFR-β Traslocazione (TEL-PDGFR);overespressione TEL-PDGFR: leucemia cronica
CSF-1 R (c-fms) Mutazioni puntiformi;overespressione
Leucemie; cancro dell'utero;
tumori SNC
Kit (SCFR)
Mutazioni puntiformi germinali e
somatiche; piccole delezioni;
overespressione
Tumori dello stroma gastro-
intestinale; leucemie ed alterazioni
preneoplastiche midollari; tumori
del testicolo
VEGFR1 (Flt1)
VEGFR2 (Flk1)
VEGFR3 (Flt4)
Espressione; overespressione Angiogenesi tumorale; VEGFR3:anche tumori vascolari
FGFR1
Traslocazione (ZNF 98-FGFR1);
overespressione; mutazioni
puntiformi
ZNF 98-FGFR1: leucemie e linfomi;
overespressione e mutazioni
puntiformi: malformazioni e
displasie scheletriche
FGFR2 Overespressione (amplificazione);troncamento
Cancro gastrico, mammario,
prostatico
FGFR4 Overespressione (amplificazione) Cancro mammario e ovarico
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FGFR3
Traslocazione che provoca
iperespressione nelle plasmacellule;
mutazioni puntiformi nella linea
germinale
Traslocazione: mieloma multiplo;
mutazioni germinali: nanismo
acondroplastico (non è una
neoplasia)
TrkA Traslocazioni (Tpm-TrkA, Tpr-TrkA,Tfg-TrkA)
Tumori tiroidei; tumori nervosi
infantili
TrkC Traslocazioni (Tel-TrkC) Sarcomi infantili, leucemie
HGFR (Met)
Mutazioni puntiformi, germinali e
somatiche ; overespressione
(amplificazione); traslocazione (Tpr-
Met)
Mutazioni: cancro renale ed
epatico; overespressione: tumori
intestinali, tiroidei, epatici,
muscolari; traslocazione: tumori
gastrici
RON Overespressione Cancro epatico ed intestinale
Eph A2, B2, B4 Overespressione
A2: tumori cutanei (melanoma
metastatico); B2: carcinomi tratto
gastro-enterico; B4: cancro
mammario
TIE1 Overespressione Tumori vascolari e gastrici
TIE2 Espressione Angiogenesi tumorale
Ret
Traslocazioni ed inversioni (PTC1, 2
etc); mutazioni puntiformi
germinali e somatiche
PTC: tumori tiroidei, soprattutto
associati a radiazioni; mutazioni
puntiformi germinali: MEN
(Neoplasie Endocrine Multiple) tipo
2A e 2B; cancro tiroideo familiare e
sporadico
Tabella 1: Recettori tirosin-chinasici la cui attivazione oncogenica è associata all'insorgenza di neoplasie o
all'angiogenesi tumorale[1]
1.2 - Ruolo delle proteine chinasi nell'insorgenza dei tumori
Le  proteine  chinasi  rappresentano  un  importante  target  terapeutico  in  quanto  sono
coinvolte nella crescita, nella differenziazione, nel metabolismo e nella morte cellulare.
Queste proteine catalizzano il trasferimento di gruppi fosfato dall'ATP, che fa da donatore,
ad un gruppo idrossilico di un amminoacido che fa da accettore.
Il legame del fattore di crescita alla parte extracellulare del recettore rimuove l'inibizione,
presente  in  condizioni  di  riposo,  e  l'attività  chinasica  innesca  una  cascata  di  reazioni
biochimiche all'interno della cellula che si traducono in risposte immediate e transitorie.
Questo processo è definito trasduzione del segnale.
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In base all'amminoacido accettore le proteine chinasi si suddividono in 3 famiglie:
1. chinasi a serina/treonina se il gruppo fosfato è trasferito dall'ATP ad un residuo di
serina o treonina;
2. chinasi a tirosina se il gruppo fosfato è trasferito dall'ATP ad un residuo di tirosina;
3. chinasi  a  doppia  funzione  in  grado  di  fosforilare  sia  residui  di  tirosina  sia  di
serina/treonina.
Le proteine tirosin-chinasi, a sua volta, possono essere suddivise in due classi:
a) Receptor tirosina  chinasi,  suddivisibili  in  19  famiglie  in  base  al  gene  da  cui
derivano.  Appartengono  a  questa  classe  il  EGFR  (Epidermal  Growth  Factor
Receptor), VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) e PDGFR (Platelet
Derived Growth Factor Receptor).
b) Non receptor tirosina chinasi, suddivisibili in 11 famiglie.
Le proteine tirosin-chinasi costituiscono un importante target terapeutico in quanto il loro
livello di attività aumenta di circa 10-20 volte nelle cellule tumorali. I farmaci che agiscono
su queste proteine includono:
• anticorpi  monoclonali:  molecole  che  agiscono  sul  dominio  extracellulare  del
recettore bloccando la sua attività;
• piccole molecole organiche in grado di competere con l'ATP per il sito di legame,
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Illustrazione 3: Trasduzione del segnale
quindi inibiscono tali proteine;
• oligonucleotidi antisenso e ribozomi in grado di bloccare i meccanismi deputati alla
produzione dei recettori tirosin-chinasici.
1.2.1 - I recettori tirosin-chinasici
I  recettori  tirosin-chinasici  sono  enzimi,  sia  citoplasmatici  che  transmembranali,  che
catalizzano il trasferimento di un gruppo fosfato dall'ATP ad un residuo di tirosina.
Queste proteine regolano la proliferazione, il metabolismo, la differenziazione e la morte
cellulare.
Tutte queste proteine presentano una struttura di base comune: sono formate da una
porzione N-terminale extracellulare, da una singola regione idrofobica che attraversa la
membrana  plasmatica  e  un  dominio  citoplasmatico,  sede  dell'attività  regolatoria  e
catalitica tirosin-chinasica. Inoltre questi recettori presentano 5 domini funzionali:
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Illustrazione 4: Possibili approcci terapeutici
Illustrazione 5: Recettori tirosin-chinasici umani
1. dominio extracelullare: sito di legame ad elevata affinità per il fattore di crescita;
2. dominio transmembrana che attraversa il doppio strato lipidico;
3. dominio  iuxa-membrana,  situato  nella  parte  citoplasmatica,  responsabile  di
funzioni regolatorie;
4. dominio catalitico responsabile dell'attività chinasica;
5. coda  C-terminale:  segmento  che,  nel  recettore  attivato,  lega  i  trasduttori
intracellulari del segnale.
1.2.1.1 - VEGF: fattore di crescita dell'endotelio vascolare
Il fattore di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF – Vascular  Endothelial Growth Factor)
ed i  suoi recettori sono coinvolti  nella vasculogenesi e nell'angiogenesi.  La famiglia del
VEGF  è  composta  da  5  membri:  VEGF-A,  VEGF-B,  VEGF-C,  VEGF-D  e  PIGF  (Placental
Growth Factor).
Questi fattori di crescita sono prodotti da diversi tipi di cellule e di solito agiscono in modo
paracrino. Tuttavia il VEGF-A è prodotto nelle cellule endoteliali e può agire in maniera
autocrina sui VEGFR espressi nella medesima cellula.
VEGF-A è principalmente coinvolto nella regolazione dell'angiogenesi, mentre VEGF-C e
VEGF-D sono  coinvolti  nella  linfoangiogenesi.  Il  PIGF  induce  angiogenesi  in  vivo ed  è
principalmente espresso nella placenta e nei tumori. VEGF-B sembra essere necessario
per la normale funzionalità cardiaca negli adulti, mentre non è necessario per lo sviluppo
cardiovascolare o l'angiogenesi.  
1.2.1.2 - VEGFR: recettore per i fattori di crescita dell'endotelio vascolare
I  fattori  di  crescita  dell'endotelio  vascolare  (VEGF)  esplicano  i  loro  effetti  biologici
legandosi ai propri recettori che si trovano sulle cellule endoteliali. Sono stati identificati
tre recettori  per i  VEGF: VEGFR-1 (FLT-1),  VEGFR-2 (Flk1/KDR) e VEGFR-3 (FLT-4). Sono
presenti anche due recettori “non enzimatici”: neuropilin-1 (NRP-1) e neuropilin-2 (NRP-
2).
I vari VEGF presentano diversa affinità per i tre recettori VEGFR (vedi Illustrazione 6).
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1.3 - Farmaci antiangiogenetici: inibitori tirosin-chinasici
Il sistema vascolare si forma attraverso due processi: la vasculogenesi e l'angiogenesi.
La vasculogenesi è un processo che si verifica durante lo sviluppo embrionale e porta alla
formazione della rete vascolare a partire da cellule progenitrici dette angioblasti. Il VEGF,
tramite il VEGFR-2, regola la proliferazione degli angioblasti,  mentre tramite il VEGFR-1
porta al differenziamento dei capillari. 
L'angiogenesi è lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni a partire da vasi già esistenti. Questo
processo  si  verifica  sia  nell'embrione,  sia  in  condizioni  fisiologiche,  ad  esempio  nei
processi  di  difesa  e  riparazione  (infiammazione,  cicatrizzazione,  etc.),  e  patologiche
(neoplasie,  infiammazioni  croniche,  etc.).  L'angiogenesi  richiede  la  degradazione  della
lamina  basale  del  vaso  preesistente,  la  migrazione  e  la  proliferazione  delle  cellule
endoteliali, la loro organizzazione in capillari e il reclutamento delle cellule muscolari lisce.
La proliferazione e l'organizzazione in strutture tubulari sono indotte dal VEGF che si lega
ai  propri  recettori  VEGFR-1  e  VEGFR-2;  l'angiopoietina  1,  attraverso  il  recettore  Tie2,
stimola l'endotelio a reclutare le cellule muscolari liscie.
L'angiogenesi è processo molto importante nella patologia tumorale. Le cellule tumorali
producono il fattore di crescita VEGF-A che promuove tale processo. Senza questo fattore
di crescita le cellule non riescono a svilupparsi  e il tumore non riceve abbastanza ossigeno
né nutrimento e le cellule muoiono. 
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Illustrazione 6: Affinità dei VEGF verso i VEGFR e relativa funzione[2]
Numerosi tumori sono causati da alterazioni strutturali e/o funzionali degli oncogeni che
codificano  i  recettori  ad  attività  tirosin-chinasica.   Quindi  negli  ultimi  anni  i  recettori
tirosin-chinasici  e,  in generale,  le tirosin-chinasi  coinvolte nella trasduzione dei  segnali
proliferativi, sono diventati il bersaglio per lo sviluppo di nuovi farmaci anti-neoplastici.
Questi nuovi farmaci, definiti  anche “a bersaglio” o “biologici” o “intelligenti”, possono
essere somministrati da soli o in combinazione con le terapie tradizionali (chemioterapia e
radioterapia). Hanno il vantaggio di agire in modo selettivo su particolari substrati delle
cellule tumorali  e di poter essere somministrati anche per via orale. Per contro, il  loro
spettro  d'azione  è  limitato  a  quei  sottogruppi  di  tumori  che  presentano  specifiche
alterazioni molecolari.
I recettori che hanno avuto una maggiore attenzione sono quelli della famiglia dell'EGF,
per la loro frequente iperespressione nei tumori epiteliali, e i recettori della famiglia del
VEGF, responsabili della neo-angiogenesi tumorale, cioè del processo di vascolarizzazione
indotta dal tumore, indispensabile per la crescita e la diffusione sistemica (metastasi) del
tumore stesso.
1.3.1 - Sicurezza ed efficacia degli inibitori tirosin-chinasici nel trattamento 
antitumorale
Nel 2014 è stato pubblicato un articolo relativo alla sicurezza ed efficacia degli inibitori
tirosin-chinasici  (TKIs  –  Tyrosine  Kinase  Inhibitors),  verso  i  recettori  VEGFR  ed  EGFR,
somministrati da soli o in combinazione con il trattamento chemioterapico.
L'attenzione è stata rivolta solo ai farmaci TKIs dei recettori VEGFR o EGFR approvati dalla
FDA (Food and Drug Administration).
Sono state selezionate, per gli studi di meta-analisi, 43 pubblicazioni di studi randomizzati
controllati.  I  pazienti  analizzati  ricevevano  TKIs  in  combinazione  con  il  trattamento
chemioterapico (8460 pazienti) o solo il trattamento chemioterapico (7551 pazienti). In
particolare sono stati analizzati i seguenti inibitori tirosin-chinasici:
• Axitinib (Inlyta®): indicato per il trattamento del carcinoma renale (RCC) avanzato
nei pazienti adulti, dopo fallimento di un precedente trattamento con Sunitinib o
con una citochina. È un inibitore selettivo verso i  recettori VEGFR-1, VEGFR-2 e
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VEGFR-3.  Inibisce  la  sopravvivenza  e  la  proliferazione  delle  cellule  endoteliali
VEGF-mediate.
• Sorafenib  (Nexavar®):  indicato  per  il  trattamento  dell'epatocarcinoma  e  per  il
trattamento di pazienti con carcinoma a cellule renali  avanzato dopo fallimento
terapeutico ad una precedente terapia a base di interferone-α o interleuchina-2, o
che sono considerati non idonei a ricevere tale terapia. Inoltre è indicato anche per
il trattamento di pazienti con carcinoma tiroideo differenziato localmente avanzato
o metastatico, in progressione, refrattario al radioiodio.
Sorafenib inibisce l'attività di bersagli presenti nella cellula tumorale (CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT e FLT-3) e nei vasi sanguigni del tumore (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-
3  e  PDGFR-β ).  Le  RAF  chinasi  sono  serin/treonin-chinasi,  mentre  c-KIT,  FLT-3,
VEGFR-2, VEGFR-3 e PDGFR-β sono tirosin-chinasi. 
• Sunitinib  (Sutent®):  indicato  per  il  trattamento del  tumore  stromale  del  tratto
gastrointestinale (GIST) non operabile e/o metastatico negli adulti dopo fallimento
di un trattamento con imatinib mesilato dovuto a resistenza o intolleranza. Inoltre,
è  indicato  anche  per  il  trattamento  di  tumori  neuroendocrini  pancreatici  ben
differenziati, non operabili o metastatici, in progressione di malattia, negli adulti.
Sunitinib è un inibitore dei recettori del fattore di crescita di derivazione piastrinica
(PDGFR-α e PDGFR-β),  dei  recettori  del  fattore di  crescita vascolare endoteliale
(VEGFR-1, VEGFR-2 e VEGFR-3),  del  recettore del  fattore della cellula staminale
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Illustrazione 7: Axitinib
Illustrazione 8: Sorafenib
(KIT), del recettore tirosin-chinasico FLT-3 (Fms-like tyrosine kinase 3), del recettore
CSF-1R (colony stimulating factor receptor) e del recettore del fattore neutrofico di
derivazione gliale (RET). 
• Vandetanib  (Caprelsa®):  indicato  per  il  trattamento dei  pazienti  con  carcinoma
midollare  della  tiroide  (MTC)  aggressivo  e  sintomatico,  non  asportabile
chirurgicamente, localmente avanzato o metastatico. 
Vandetanib  è  un  potente  inibitore  del  recettore  VEGFR-2,  del  recettore  per  il
fattore di crescita epidermico (EGFR) e del RET (REarranged during Transfection)
tirosin-chinasico. Vandetanib è anche un inibitore sub-micromolare del recettore
VEGFR-3. 
• Erlotinib  (Tarceva®):   indicato  nel  trattamento  di  prima  linea  dei  pazienti  con
carcinoma  polmonare  non  a  piccole  cellule  (NSCLC)  localmente  avanzato  o
metastatico con mutazioni attivanti dell’EGFR. In associazione con la gemcitabina è
indicato nel trattamento di pazienti affetti da carcinoma pancreatico metastatico.
Erlotinib è un inibitore del recettore EGFR. In particolare inibisce la fosforilazione
intracellulare di EGFR legandosi al sito di legame dell'ATP nel dominio chinasico
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Illustrazione 9: Sunitinib
Illustrazione 10: Vandetanib
mutato dell'EGFR.
• Gefitinib  (Iressa®):  indicato  nel  trattamento  di  pazienti  adulti  con  carcinoma
polmonare non a piccole cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico con
mutazione attivante il recettore EGFR.
Gefitinib inibisce il recettore EGFR e risulta efficace nei pazienti con tumori che
esprimono mutazioni attivanti il dominio tirosin-chinasico dell'EGFR.
• Lapatinib (Tyverb®): in associazione con capecitabina, è indicato nel trattamento di
pazienti  affetti  da  carcinoma mammario  avanzato  o  metastatico,  il  cui  tumore
sovraesprime l´ErbB2 (HER2). La malattia deve essere in progressione dopo che i
pazienti  abbiano  ricevuto  un  trattamento  che  deve  aver  incluso  antracicline  e
taxani ed una terapia con trastuzumab per malattia metastatica.
Lapatinib  è  un inibitore  tirosin-chinasico di  entrambi  i  recettori  EGFR (ErbB1 e
ErbB2).
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Illustrazione 11: Erlotinib
Illustrazione 12: Gefitinib
Illustrazione 13: Lapatinib
Gli schemi chemioterapici sono stati suddivisi in tre sottogruppi:
i. SCHEMA  A:  regimi  terapeutici  comprendenti  i  derivati  del  platino  (cisplatin,
carboplatin, oxaliplatin) e/o tassani (placlitaxel o docetaxel);
ii. SCHEMA B: regimi terapeutici comprendenti i derivati del platino o tassani oltre a
terapie alternative;
iii. SCHEMA C: regimi terapeutici non contenenti derivati del platino e tassani.
Gli endpoints dello studio includevano la valutazione della sicurezza, cioè l'insorgenza di
eventi avversi, interruzione del trattamento, comparsa di eventi avversi severi e gli eventi
avversi  individuali,  e  l'efficacia,  quindi  la  valutazione  della  sopravvivenza  libera  da
progressione  (PFS  –  Progression  Free  Survival)  e  la  sopravvivenza  complessiva  (OS  –
Overall Survival).
1.3.1.1 - Valutazione della sicurezza
Nel trattamento antitumorale combinato (TKIs e trattamento chemioterapico) aumenta il
rischio  di  sviluppare  eventi  avversi  fatali.  In  particolare,  nel  trattamento  combinato
l'incidenza è stata del 3.1% mentre nei pazienti trattati con solo chemioterapia l'incidenza
è stata del 2.0%. Nel trattamento combinato le reazioni avverse che si sono verificate con
maggior  frequenza  sono  state:  sepsi  (6.5%),  emorragie  (5.3%),  neutropenia  (4.9%),
insufficienza respiratoria (4.0%) e polmonite (3.6%).
Inoltre, aumenta anche l'incidenza degli eventi avversi severi nei pazienti trattati con TKIs
e chemioterapia (66.9% vs 52.2%). In particolare, aumenta il rischio di 7 eventi avversi
rispetto agli 11 valutati: neutropenia (21.9% vs 17.4%), trombocitopenia (8.3% vs 5.1%),
neutropenia febbrile (6.6% vs 4.4%), ipertensione (3.3% vs 1.2%), tossicità cutanea (11.9%
vs 1.8%), diarrea (7.5% vs 2.7%) ed affaticamento (7.6% vs 5.6%). Non è stata registrata
una differenza significativa riguardo ad anemia, emorragie, eventi trombotici e vomito.
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L'interruzione  del  trattamento  si  è  verificata  in  entrambi  i  gruppi  di  studio  a  causa
dell'insorgenza degli  eventi  avversi  severi.  In  particolare,  si  è  verificata  nel  19.7% dei
pazienti  trattati  con  la  terapia  combinata  e  nell'11.1%  dei  pazienti  trattati  con  solo
chemioterapia.
1.3.1.2 - Valutazione dell'efficacia
La sopravvivenza libera da progressione (PFS) risulta essere significativamente migliorata
nei  pazienti  trattati  con TKIs  e  chemioterapia;  mentre i  dati  relativi  alla  sopravvivenza
complessiva (OS) non mostrano una differenza significativa.
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Illustrazione 14: Incidenza degli eventi avversi nei due gruppi di studio
2 - GLI INIBITORI TIROSIN-CHINASICI NEL TRATTAMENTO DEL TUMORE
TIROIDEO
2.1 - Il tumore tiroideo
La tiroide è una ghiandola endocrina situata nella regione anteriore del collo. È costituita
da due lobi, destro e sinistro, uniti da una porzione centrale detta istmo. 
Essendo una ghiandola endocrina, produce gli ormoni tiroidei che hanno la funzione di
regolare il metabolismo ed altre funzioni, come la regolazione del battito cardiaco e della
temperatura corporea.
La  tiroide produce i  suoi  ormoni  solo  se  stimolata  a  sua volta dal  rilascio  di  un  altro
ormone, il TSH o ormone tireostimolate. Il TSH è un ormone peptidico secreto dalle cellule
tireotrope  dell'ipofisi  anteriore.  La  secrezione  di  TSH  è  controllata  dall'ormone
ipotalamico TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) e dalla concentrazione plasmatica degli
ormoni tiroidei (Illustrazione 15).
Gli ormoni tiroidei sono caratterizzati dalla presenza di iodio incorporato in una struttura
organica costituita da due molecole dell'aminoacido tirosina. 
Gli ormoni tiroidei sono:
• 3,5,3',5' – tetraiodotironina o tiroxina o T4
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Illustrazione 15: Controllo a feedback 
• 3,3',5' – triiodotironina o T3
La  tiroide  può,  in  caso  di  malattia,  produrre  un  eccesso  di  ormoni  (ipertiroidismo)  o
esserne carente (ipotiroidismo).
Il  tumore tiroideo è provocato dalla crescita anomala di  un gruppo di sue cellule; può
essere sia benigno sia maligno.
La forma più comune di tumore alla tiroide è il carcinoma tiroideo differenziato (DTC) che
si  manifesta  a  carico  delle  cellule  follicolari.  Questo  tipo  di  tumore  comprende  il
carcinoma tiroideo papillare (PTC, oltre 75% dei casi) e il carcinoma tiroideo follicolare
(FTC, con circa il 15% dei casi).
Il tumore della tiroide a carico delle cellule parafollicolari prende il nome di carcinoma
midollare tiroideo (MTC); costituisce meno del 5% dei casi.
Una forma particolarmente aggressiva, ma rara, è il carcinoma anaplastico della tiroide
(ATC); presenta un'insorgenza inferiore all'1%.
Per la cura del tumore tiroideo, la chirurgia, con l'asportazione di tutta la ghiandola, è il
trattamento di scelta. Dopo l'intervento chirurgico si somministrano, in genere, ormoni
tiroidei in sostituzione di quelli che la ghiandola non può più produrre. Inoltre, nei pazienti
con DTC a rischio di metastasi si esegue un trattamento con iodio radioattivo (Iodio-131).
Lo Iodio-131 permette di  distruggere le  cellule tiroidee ancora presenti  nell'organismo
dopo l'intervento chirurgico. Inoltre, lo Iodio-131 emette radiazioni che hanno un raggio
d'azione  limitato  a  pochi  millimetri,  per  cui  la  dose  di  radiazioni  somministrata  è
concentrata  nel  tessuto  tiroideo  residuo  senza  recare  danni  importanti  al  resto
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Illustrazione 16: Gli ormoni tiroidei
dell'organismo.
La sopravvivenza complessiva (OS – Overall Survival) a 10 anni varia a seconda del tipo di
tumore.  È  del  98%  nel  PTC,  del  92%  nell'FTC,  dell'80%  nell'MTC  e  del  13%  nell'ATC.
Tuttavia, la sopravvivenza si riduce nel caso di malattia localizzata non controllata, nel caso
di  tumori  refrattari  allo  iodio  radioattivo  o  in  caso  di  metastasi.  In  questi  casi  la
sopravvivenza  a  10  anni  è  solo  del  10%  nei  pazienti  con  DTC  refrattari  allo  iodio
radioattivo.
Gli  inibitori  tirosin-chinasici  (TKIs  –  Tyrosine Kinase Inhibitors)  sembrano essere  agenti
promettenti  per  la  terapia  sistemica  nei  pazienti  con  tumore  alla  tiroide  e  con
progressione della malattia.
2.1.1 - Risposta terapeutica e tossicità dei TKIs nei pazienti con tumore tiroideo
Per verificare l'efficacia degli inibitori tirosin-chinasici nei pazienti con tumore tiroideo è
stata  condotta  una  revisione  sistematica  ed  uno  studio  di  meta-analisi  pubblicato  a
gennaio 2015. Nello studio sono state incluse 22 pubblicazioni pubblicate tra il 2007 e il
2014. 
Per  valutare  la  risposta  tumorale  al  trattamento  sono  stati  utilizzati  i  criteri  RECIST
(Repsonse Evaluation Criteria In Solid Tumors). I criteri RECIST sono un gruppo di regole
atte ad identificare il comportamento di una neoplasia al trattamento antitumorale. Tali
criteri definiscono:
• risposta completa (CR) una completa regressione delle lesioni;
• risposta parziale (PR) una riduzione di almeno il 30% della somma dei diametri di
tutte le lesioni dalla valutazione basale;
• progressione della malattia (PD) un aumento di almeno il 20% della somma dei
diametri di tutte le lesioni dalla valutazione basale;
• malattia stabile (SD) una riduzione o un aumento della somma dei diametri di tutte
le lesioni dalla valutazione basale insufficiente da definirsi PR o PD.
L'endpoint primario di  questo studio comprende la risposta obbiettiva (PR + CR) degli
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inibitori  tirosin-chinasici  nei  pazienti  con  DTC  e  MTC.  Gli  endpoints  secondari
comprendono il beneficio clinico (PR + CR + SD di almeno 24 settimane), la riduzione della
dose e/o  l'interruzione del  trattamento a  causa  di  eventi  avversi  e  la  comparsa  della
sindrome mano-piede, diarrea, vomito e nausea.
Gli  inibitori  tirosin-chinasici  analizzati  in  questo  studio  sono:  Sorafenib,  Vandetanib,
Cabozantinib, Motesanib, Sunitinib, Pazopanib, Axitinib, Gefitinib, Imatinib e Selumetinib.
2.1.1.1 - Risposte terapeutiche e reazioni avverse
Una risposta  obbiettiva è  stata  ottenuta  nel  16% dei  pazienti  con DTC e  nel  28% dei
pazienti  con MTC. In particolare,  una risposta obbiettiva è stata ottenuta nel  49% dei
pazienti  con  DTC trattati  con  Pazopanib  e  nel  43%  dei  pazienti  con  MTC trattati  con
Sunitinib. Cosa importante è sottolineare che questi farmaci sono stati studiati in un solo
studio. 
Gli  inibitori  tirosin-chinasici  maggiormente studiati  sono il  Sorafenib,  che provoca una
risposta  obbiettiva  nel  17%  dei  pazienti  con  DTC,  e  Vandetanib  e  Cabozantinib,  che
provocano, rispettivamente, una risposta obbiettiva nel 40% e nel 27% dei pazienti con
MTC.
Selumetinib sembra in grado di invertire la refrattarietà alla iodio radioattivo in pazienti
con  tumore  tiroideo  metastatico.  Promettente  sembra  essere  il  trattamento  con
Lenvatinib nei  pazienti con tumore tiroideo differenziato refrattario al  trattamento con
iodio radioattivo. Questo farmaco ha provocato una risposta completa nel 2% dei pazienti
con DTC e una risposta parziale nel 63% dei pazienti. Il 13 febbraio 2015 la US FDA ha
approvato Lenvatinib per il trattamento di pazienti con carcinoma tiroideo differenziato
progressivo refrattario al trattamento con iodio radioattivo.
Il beneficio clinico si è verificato nel 51% dei pazienti con DTC e nel 66% dei pazienti con
MTC. In particolare,  si  è riscontrato un beneficio clinico nel  53% dei pazienti  con DTC
trattati con Sorafenib, e nell'84% e 55% dei pazienti con MTC trattati, rispettivamente, con
Vandetanib e Cabozantinib.
Frequentemente  si  è  assistito  alla  riduzione  del  dosaggio  e/o  all'interruzione  del
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trattamento a causa di eventi avversi. In particolare, l'interruzione del trattamento si è
verificata  nel  7-100%  dei  pazienti  trattati  con  TKIs.  Gli  inibitori  tirosin-chinasici
maggiormente responsabili  della riduzione del dosaggio o interruzione del trattamento
sono Sorafenib (nel 70% dei pazienti) e Cabozantinib (nel 77% dei pazienti).
Le  reazioni  avverse  quali  diarrea,  vomito  e  nausea  si  sono  verificate  in  tutti  i  gruppi
analizzati e Pazopanib è il  TKIs che causa un'incidenza maggiore di nausea/vomito (nel
73% dei pazienti). La sindrome mano-piede si è verificata soprattutto nei pazienti trattati
con Sorafenib (78% dei pazienti) e Cabozantinib.
Il trattamento con TKIs può essere iniziato nei pazienti con tumore tiroideo che non hanno
una rapida  progressione della  malattia  e  per  i  quali  la  tossicità  non supera  gli  effetti
benefici.
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3 - PAZOPANIB
Pazopanib (Votrient®) è una piccola molecola con peso molecolare di 437.517 g/mol; la
sua formula chimica è: C21H23N7O2S. 
3.1 - Proprietà farmacodinamiche e farmacocinetiche
3.1.1 - Meccanismo d'azione
Il  Pazopanib è un inibitore di  diversi  recettori  tirosin-chinasici  attraverso i  quali  svolge
un'azione antiangiogenica  e  antitumorale.  In  particolare  presenta  una potente attività
contro  i  seguenti  recettori:  VEGFR-1,  VEGFR-2,  VEGFR-3,  PDGFR-α,  PDGFR-β e  del
recettore per le cellule staminali (c-KIT).
Il recettore per il fattore di crescita dell'endotelio vascolare (VEGFR – Vascular Endothelial
Growth  Factor  Receptor)  e  per  il  fattore  di  crescita  derivato  dalle  piastrine  (PDGFR –
Platelet Derived Growth Factor Receptor), mediano una potente attività pro-angiogenica,
favorendo quindi lo sviluppo di nuovi vasi sanguigni e conseguentemente lo sviluppo di
metastasi. c-KIT è considerato un proto-oncogene in quanto ha un'attività essenziale per il
differenziamento,  la  proliferazione  e  la  funzionalità  cellulare  e  una  sua  alterata
regolazione può determinare la crescita incontrollata di alcune cellule.
Negli studi pre-clinici, Pazopanib ha inibito in modo dose-dipendente l'autofosforilazione
ligando-indotta  nelle  cellule  dei  recettori  VEGFR-1,  VEGFR-2,  PDGFR-β  e  c-KIT  con
conseguente inattivazione dei segnali a valle.
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Illustrazione 17: Struttura chimica di
Pazopanib
Pazopanib antagonizza anche altre chinasi, con minor forza, tra le quali il recettore 1 e 2
per il fattore di crescita dei fibroblasti (FGFR-1 e FGFR-2), l'interleuchina-2 inducibile, T-
cell Kinase,la proteina tirosin-chinasica specifica dei linfociti e il recettore tirosin-chinasico
della glicoproteina transmembrana.
A differenza di altri inibitori tirosin-chinasici come il Sunitinib, Pazopanib non inibisce il
recettore  FLT-3.  FLT-3  è  un  recettore  tirosin-chinasico  presente  sulla  superficie  delle
cellule progenitrici ematopoietiche; è fondamentale per la differenziazione e lo sviluppo
delle cellule ematopoietiche. Il fatto che Pazopanib non inibisce il recettore FLT-3 presenta
una minor tossicità ematologica rispetto ad altri inibitori tirosin-chinasici.
3.1.2 -  Assorbimento e distribuzione
Dopo somministrazione orale  di  una singola  dose  di  Pazopanib  800mg a  pazienti  con
tumori solidi, è stata ottenuta una concentrazione plasmatica massima (Cmax) di 58.1μg/mL
dopo circa 2-4 ore ed è stata ottenuta un'area sotto la curva (AUC – Area Under the Curve)
di 1037μg•h/mL.
L'esposizione sistemica al farmaco aumenta quando è somministrato con il cibo; infatti i
valori di Cmax e AUC aumentano di circa 2 volte. Ciò significa che il farmaco deve essere
somministrato almeno un'ora prima o due ore dopo il pasto.
Inoltre, le compresse di Pazopanib non devono essere triturate o rotte prima di essere
ingerite  in  quanto si  aumenta l'esposizione al  farmaco.  È  stato infatti  riscontrato  che,
somministrando Pazopanib 400mg e frantumando la compressa,  i  valori  di  Cmax e  AUC
aumentano rispettivamente del  109% e del  46%; inoltre il  valore della tmax (tempo per
raggiungere la Cmax) è circa 2 ore più corto dopo la rottura della compressa rispetto alla
somministrazione della compressa intera. 
In vivo,  più del 99% di  Pazopanib si  lega alle proteine plasmatiche indipendentemente
dalla concentrazione di farmaco che si somministra.
3.1.3 - Metabolismo ed eliminazione
Il metabolismo di Pazopanib avviene soprattutto ad opera del citocromo P450 (CYP450) e
-25-
le isoforme maggiormente implicate sono CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C8. I metaboliti che si
formano  si  ritrovano  nella  circolazione  sistemica,  feci,  e/o  urine.  Il  farmaco  non
metabolizzato si ritrova soprattutto nel plasma (>86%), sangue (>79%) e feci (>65%).
Tra i metaboliti che si formano uno presenta un'attività simile al Pazopanib andando ad
inibire  il  fattore  di  crescita  endoteliale  coinvolto  nella  proliferazione  delle  cellule
endoteliali.
Somministrando Pazopanib 800mg, quest'ultimo viene eliminato molto lentamente con
un'emivita media di 30.9 ore. L'eliminazione avviene soprattutto attraverso le feci (82.2%)
e solo in piccola parte viene eliminato con le urine (2.6%).
3.1.4 - Popolazioni speciali
La  somministrazione  di  Pazopanib  nei  soggetti  con  insufficienza  epatica  richiede
attenzione in quanto si modificano i valori di Cmax e AUC. Infatti tutti i pazienti prima di
iniziare e durante la terapia con Pazopanib devono eseguire i test di funzionalità epatica
per determinare la presenza di una compromissione epatica.
A seconda della forma di insufficienza epatica abbiamo situazioni diverse:
• insufficienza  epatica  lieve:  i  valori  medi  di  Cmax e  AUC24  sono  inferiori
rispettivamente del 35% e 13% dopo somministrazione di Pazopanib 800mg/die. In
questi pazienti la dose raccomandata di Pazopanib è di 800mg una volta al giorno.
• Insufficienza  epatica  moderata:  i  valori  medi  di  Cmax e  AUC24 sono  inferiori
rispettivamente del 58% e 71%  dopo somministrazione di Pazopanib 200mg/die.
In questi pazienti la dose di Pazopanib deve essere ridotta a 200mg/die.
• Insufficienza  epatica  grave:  i  valori  medi  di  Cmax e  AUC24 sono  inferiori
rispettivamente dell'82% e 85% dopo somministrazione di Pazopanib 200mg/die.
In questi pazienti la somministrazione di Pazopanib non è raccomandata.
In caso di insufficienza renale, invece, non è necessario aggiustare la posologia in quanto
l'insufficienza renale non ha un effetto clinicamente rilevante sulla farmacocinetica del
Pazopanib se la clearance della creatinina è superiore a 30mL/min. Se la clearance della
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creatinina è inferiore a 30mL/min bisogna utilizzare il farmaco con cautela in quanto non
ci sono dati relativi alla somministrazione di Pazopanib in questi soggetti.
3.2 - Interazioni con altri medicinali
L'esposizione  sistemica  di  Pazopanib  può  essere  aumentata  o  ridotta  a  seconda  se
Pazopanib viene somministrato,  rispettivamente,  in  associazione ad un induttore  o un
inibitore del CYP450 in quanto viene alterato il metabolismo di Pazopanib.
Inoltre  la  somministrazione  di  Pazopanib  con  substrati  di  uridina  difosfato
glucuroniltrasferasi 1A1 (UGT1A1) deve essere effettuata con cautela in quanto Pazopanib
è un inibitore di UGT1A1.
3.2.1 - Associazione con induttori enzimatici 
L'induzione enzimatica è un processo che si realizza con aumento della trascrizione del
gene che codifica per un enzima indotta da farmaci. Mediante l'induzione enzimatica si
aumenta  la  sintesi  dell'enzima  con  aumento  della  capacità  metabolizzante  che  può
portare a fallimento terapeutico, nel caso di metabolismo inattivante, o ad un aumento
della tossicità, nel caso di metabolismo attivante.
La  somministrazione  concomitante  di  Pazopanib  con  Rifampicina,  un  induttore  del
CYP3A4,  porta  ad  una  riduzione  della  concentrazione  plasmatica  di  Pazopanib  con
conseguente rischio di fallimento terapeutico. È opportuno somministrare Pazopanib con
un farmaco che abbia un effetto nullo o minimo di induzione enzimatica.
3.2.2 - Associazione con inibitori enzimatici
L'inibizione  enzimatica  porta  ad  un  blocco  dell'attività  di  un  enzima  o  di  una  via
enzimatica. Può portare ad un aumento della tossicità, se il metabolismo è inattivante, o a
fallimento terapeutico nel caso di metabolismo attivante. È un fenomeno che si instaura
rapidamente in quanto il blocco avviene sulla proteina.
Nel caso di Pazopanib, sostanze inibitrici  del CYP3A4 sono il  Ketoconazolo ma anche il
succo di pompelmo e provocano un aumento della concentrazione sistemica di Pazopanib.
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L'utilizzo  concomitante  di  Pazopanib  con  un  forte  inibitore  del  CYP3A4  deve  essere
evitato. Se non è disponibile un'alternativa clinicamente accettabile la dose di Pazopanib
deve essere ridotta a 400mg/die facendo particolare attenzione alle reazioni avverse.
Studi in vitro hanno mostrato che la somministrazione concomitante di Pazopanib 800mg
con Lapatinib, molecola che inibisce il CYP3A4, BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) e
P-gp (Glicoproteina-P), causa un aumento della Cmax e AUC di Pazopanib di circa il 50-60%
rispetto alla somministrazione di Pazopanib 800mg da solo. Questa associazione altera
l'esposizione e la distribuzione di Pazopanib.
3.2.3 - Interazione tra Pazopanib e Simvastatina
La somministrazione concomitante di Pazopanib e Simvastatina causa un innalzamento dei
livelli  di  ALT  (alanina  aminotrasferasi)  di  circa  3  volte  rispetto  ai  pazienti  che  non
assumono statine.
Questa  associazione  richiede  cautela  ed  un  adeguato  monitoraggio  in  quanto  le
informazioni non sono ancora sufficienti.
3.3 -Indicazioni terapeutiche
Pazopanib  è  un  farmaco   antitumorale  indicato  nel  trattamento  di  prima  linea  del
carcinoma a cellule renali (RCC) avanzato e nel trattamento dei pazienti adulti affetti da
alcune forme di sarcomi dei tessuti molli (STS) in stato avanzato che hanno ricevuto in
precedenza chemioterapia per malattia  metastatica o che sono andati  in progressione
entro 12 mesi dopo la terapia neoadiuvante.
Inoltre  l'attività  di  Pazopanib  in  gocce  oculari  è  stata  confrontata  con  quella  di
Ranibizumab  nei  soggetti  con  neovascolarizzazione  coroidale  (CNV)  secondaria  a
degenerazione maculare legata all'età (AMD). È stato eseguito uno studio randomizzato,
multicentrico, a gruppi paralleli, doppio-cieco e placebo controllato.
Gli inibitori tirosin-chinasici, tra cui anche Pazopanib, sembrano essere agenti promettenti
per la terapia sistemica nei pazienti con tumore tiroideo. 
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4 - PAZOPANIB NEL TRATTAMENTO DEL SARCOMA DEI TESSUTI MOLLI
4.1 - I sarcomi dei tessuti molli 
I sarcomi sono tumori di origine mesenchimale che possono derivare, dal punto di vista
istologico, da tutti i tessuti molli extrascheletrici ovvero dalle cellule che costituiscono il
tessuto connettivo, le cartilagini, le ossa, il muscolo liscio e striato e il tessuto adiposo. A
seconda del tessuto di origine sono definiti: liposarcomi quelli derivanti da cellule adipose,
condrosarcomi  quelli  derivanti  dal  tessuto  cartilagineo,  osteosarcomi  provenienti  dal
tessuto osseo e i rabdomiosarcomi derivano dal muscolo striato.
I sarcomi rappresentano meno dell'1% di tutti i tumori solidi dell'età adulta, ma oltre un
quinto  dei  tumori  solidi  in  età  pediatrica.  Tra  i  sarcomi,  quelli  a  carico  dell'osso
rappresentano il 12.7% mentre i rimanenti assommano all'87.3%. Tuttavia, il sarcoma di
Kaposi e il rabdomiosarcoma rappresentano rispettivamente il 3.8% e il 10.1% dei sarcomi
non ossei; questo equivale a dire che i STS (Soft Tissue Sarcoma) rappresentano il 75.1% di
tutti i sarcomi.
Il solo tipo istologico non permette di predire efficacemente il decorso della patologia e
quindi si  fa ricorso al grado istologico che meglio predice la potenziale malignità di un
sarcoma, dividendo i tumori in 3 gradi:
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Illustrazione 18: Distribuzione dei tumori maligni nella popolazione adulta
• GRADO 1: lesioni a basso grado di malignità, dove per malignità si intende il rischio
di recidiva e metastasi
• GRADO 2: lesioni a grado intermedio di malignità
• GRADO 3: lesione maligna.
Il grado istologico può essere stimato in due modi diversi in base al sistema impiegato:
1. sistema  FNCLCC  (French  Fédération  Nationale  des  Centres  de  Lutte  Contre  le
Cancer): prende in considerazione il differenziamento cellulare, conta delle cellule
in mitosi e presenza di necrosi;
2. sistema NCI (United States National Cancer Istitute): prende in considerazione il
tipo istologico, la cellularità, il pleomorfismo e la conta delle cellule in mitosi.
Tali sistemi sono ampiamente accettati anche in Italia.
Anche i fattori  genetici  possono influenzare il  rischio di  sviluppare un STS; le sindromi
genetiche che aumentano il rischio di sviluppare un sarcoma sono: la neurofibromatosi, la
sindrome di Li-Fraumeni ed il retinoblastoma ereditario.
Sono noti anche diversi fattori di rischio per i STS. L'associazione più studiata è quella con
gli agenti chimici, in particolare erbicidi e pesticidi. Anche se non sono chiari i meccanismi
d'azione di queste molecole, vi sono evidenze che l'esposizione professionale a diossine
raddoppi il rischio di decesso per STS e che l'esposizione ai clorofenoli aumenti dell'80% il
rischio di sviluppare tale patologia.
Per quanto riguarda l'esposizione a radiazioni, sono stati riportati numerosi casi di STS in
soggetti sottoposti a radioterapia in un periodo variabile tra i 2 e i 40 anni dal termine
dell'irradiazione. In tali soggetti le lesioni tendono a manifestarsi generalmente nell'area
prossima al campo di irradiazione.
4.1.1 - Incidenza e prevalenza
Nel  mondo,  i  STS  colpiscono  2,8-5,1  soggetti  su  100.000  ogni  anno,  con  una  lieve
prevalenza nei maschi e un'incidenza che aumenta con l'avanzare dell'età.
In Italia i STS rappresentano lo 0,6% di tutti i tumori incidenti. Tra il 2003 e il 2005, sono
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stati registrati in Italia 4,0 casi ogni 100.000 uomini e 3,0 casi ogni 100.000 donne all'anno.
Inoltre si stima che in Italia si siano verificati 1.900 casi nel 2012 e che, quindi, l'incidenza
sia pari a 3,2 per 100.000 all'anno. L'incidenza dei STS sembra maggiore nelle regioni del
Nord e ciò si può probabilmente imputare alla diversa distribuzione dei fattori di rischio
sul  territorio nazionale.  Infatti  nelle  regioni  del  Nord sono più frequenti  le  esposizioni
lavorative a inquinanti agricoli e industriali e non sono state escluse, come possibile causa,
le diverse abitudini alimentari.
I distretti più colpiti dai STS sono gli arti seguiti da utero, visceri e tronco. In particolare,
circa il  55-60% dei  STS si  sviluppa negli  arti,  il  15-20% nel  tronco,  il  15% negli  organi
interni, nel retroperitoneo o nella cavità addominale e l'8-10% nella regione testa/collo.
4.1.2 - Linee guida internazionali e nazionali per l'approccio terapeutico
Esistono diverse linee guida internazionali e nazionali che possono essere consultate nella
gestione dei  STS.  Le linee guida dell'Associazione Italiana di  Oncologia Medica (AIOM)
suggeriscono di distinguere:
• La  malattia  in  fase  locale  limitata:  il  trattamento  di  elezione  è  la  chirurgia,
eventualmente accompagnata a radioterapia adiuvante, nel caso di lesioni di alto
grado e/o a sede profonda e/o di dimensioni >5 cm. La chemioterapia adiuvante
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Illustrazione 19: Distribuzione de STS per distretto corporeo nei Paesi dell'Europa meridionale (tassi
standardizzati per 100.000). [adattata da Stiller CA et al]
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può essere considerata nei casi ad alto rischio (alto grado, con dimensioni superiori
a 10cm, se superficiali, o a 5cm se profondi).
• La malattia localmente avanzata:  si  può optare per un trattamento demolitivo,
oppure  per  uno  citoriduttivo  finalizzato  a  ridurre  la  lesione  alla  resecabilità
attraverso  chemioterapia  neoadiuvante,  radioterapia  preoperatoria  o
l'associazione  delle  due.  I  farmaci  utilizzati  con  finalità  neoadiuvante  sono
generalmente le antracicline in associazione a ifosfamide.
• La malattia metastatica polmonare: si raccomanda il trattamento chirurgico delle
metastasi in associazione alla chemioterapia a base di antracicline e ifosfamide.
• La malattia metastatica polmonare non operabile o extrapolmonare: si esegue una
terapia  palliativa  come  la  monochemioterapia  o  la  polichemioterapia  che
comunque non modificano la sopravvivenza complessiva del paziente.
Oltre  all'ifosfamide  si  aggiungono  i  nuovi  farmaci  destinati  a  specifici  istotipi,  come
Trabectedina, Gemcitabina, Dacarbazina, Ridaforolimus, Pazopanib, Sunitinib e Sorafenib.
4.2 - Studio del Pazopanib nel sarcoma dei tessuti molli
Pazopanib è un farmaco antitumorale indicato  nel trattamento dei pazienti adulti affetti
da alcune forme di sarcomi dei tessuti molli (STS) in stato avanzato che hanno ricevuto in
precedenza chemioterapia per malattia  metastatica o che sono andati  in progressione
entro 12 mesi dopo la terapia neoadiuvante. 
Gli effetti antitumorale e antiangiogenico di Pazopanib sono stati valutati inizialmente in
pazienti con tumori solidi in stato avanzato mediante uno studio di fase I dove ha causato
un aumento dei livelli plasmatici di VEGF maggiore di circa 3 volte rispetto ai valori basali.
L'aumento dei  livelli  plasmatici  di  VEGF si  verifica solitamente a seguito dell'inibizione
dell'angiogenesi e dell'ipossia tumorale.
La sua attività è stata verificata anche in un modello di xenotrapianto murino di carcinoma
del polmone non a piccole cellule (NSCLC) dove Pazopanib provoca una riduzione dei livelli
di VEGFR-2 e PDGFR-β e inibisce l'angiogenesi.
L'efficacia clinica di  Pazopanib nei  pazienti  con sarcoma dei tessuti  molli  metastatico è
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stata valutata mediante lo studio PALETTE: un trial multicentrico di fase III, randomizzato,
doppio-cieco  e  placebo  controllato.  In  questo  studio  Pazopanib  prolunga  in  modo
significativo  la  sopravvivenza  libera  da  progressione  (PFS  –  Progression  Free  Survival)
indipendentemente dal grado del tumore e dalla sua istologia.
4.2.1 - Studio di fase I e II
Lo studio di fase I è stato eseguito prima su pazienti con tumori solidi in stato avanzato
refrattari ai trattamenti convenzionali e, successivamente, su pazienti con STS refrattari ad
altri trattamenti o non idonei alla chemioterapia.
I pazienti sono stati suddivisi in 4 gruppi in base al sottotipo di sarcoma:
1. sarcoma adipocitico
2. leiomiosarcoma
3. sarcomi sinoviali
4. altri tipi di sarcomi (fibroblastico, fibroistocitario, sarcomi vascolari,...).
A  tutti  i  pazienti  è  stato  somministrato  Pazopanib  800mg  una  volta  al  giorno  fino  a
progressione della malattia, tollerabilità inaccettabile o revoca del consenso. 
Pazopanib ha mostrato attività antitumorale solo in alcuni tipi di STS, infatti il trattamento
è stato sospeso nei pazienti con sarcoma adipocitico in quanto non sono stati raggiunti i
valori adeguati di PFS e PFR (Progression Free Rate).
4.2.2 - Studio di fase III
Lo studio PALETTE (PAzopanib expLorEd in sofT-Tissue sarcoma- a phaseE 3 study) è  un
trial multicentrico di fase III, randomizzato, doppio-cieco e placebo controllato. 
Allo studio hanno preso parte solo i pazienti con determinati sottotipi istologici di STS, i
quali sono stati randomizzati a ricevere Pazopanib 800mg una volta al giorno o placebo.
Sono stati  ritenuti  idonei  allo studio anche i  pazienti  con evidenza istologica di  STS di
grado di malignità alto o intermedio e progressione di malattia entro 6 mesi di terapia per
malattia metastatica, o ricaduta entro 12 mesi di terapia neoadiuvante.
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Sono stati  esclusi  i  pazienti  con sarcoma adipocitico in quanto avevano presentato un
beneficio limitato nello studio di fase II da non consentire ulteriori studi clinici.
L'obiettivo primario dello studio è stato la sopravvivenza libera da progressione (PFS –
Progression  Free  Survival)  che  risulta  essere  3  volte  maggiore  nel  gruppo  Pazopanib
rispetto al gruppo placebo. Ciò significa che Pazopanib presenta un miglior beneficio in
termini di PFS rispetto al placebo a prescindere dal tipo istologico o se il tumore è di grado
lieve, intermedio o alto.
Alla fine dello studio non è stata osservata una differenza significativa della sopravvivenza
complessiva (OS – Overall Survival) tra i due bracci di trattamento.
Facendo un confronto tra i due bracci di trattamento, attraverso un esame radiologico, si
osserva che: il 6% dei pazienti trattati con Pazopanib contro lo 0% dei pazienti trattati con
placebo  hanno  avuto  una  risposta  parziale,  mentre  agli  altri  pazienti  la  malattia  si  è
mantenuta stabile (67% vs 38%) o è progredita (23% vs 57%) o sono deceduti (1% vs 5%) o
non è stato possibile valutarli (3% vs 0%).
4.3 - Profilo di tollerabilità
Il profilo di tollerabilità di Pazopanib risulta essere accettabile in quanto la maggior parte
degli eventi avversi sono di grado 1 e 2. 
Gli  eventi  avversi  più  comuni  sono  stati:  astenia,  diarrea,  nausea,  perdita  di  peso,
ipertensione, anoressia, cambio del colore dei capelli, vomito e convulsioni. 
Gli  eventi  avversi  di  grado 3 che si  sono verificati  con maggior  frequenza nel  gruppo
Pazopanib rispetto al gruppo placebo sono stati: astenia (13% vs 5%), ipertensione (7% vs
3%), anoressia (6% vs 0%), diarrea (5% vs 1%), nausea (3% vs 2%) e vomito (3% vs 1%). In
ogni caso Pazopanib non ha determinato un aumento significativo del rischio di eventi
avversi di grado 3-4 rispetto a placebo eccetto per l'astenia.
La riduzione del dosaggio è stata necessaria nel 39% dei pazienti trattati con Pazopanib e
nel 4% dei pazienti trattati con placebo a causa  dell'insorgenza degli effetti collaterali.
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Il profilo di tossicità di Pazopanib è analogo a quello mostrato dal farmaco nel trattamento
del  carcinoma renale  avanzato.  Pertanto,  aumento la  probabilità  di  sviluppo  di  alcuni
effetti collaterali tra i quali: eventi tromboembolici, pneumotorace e disfunzioni cardiache.
Negli  studi  clinici  con  Pazopanib,  si  sono  verificati  casi  di:  insufficienza  cardiaca
congestizia, decremento della frazione d'eiezione ventricolare sinistra, prolungamento del
tratto QT e torsione di punta, eventi tromboembolici arteriosi (infarto miocardico, ictus
ischemico e attacchi ischemici transitori), eventi tromboembolici venosi (trombosi venose
ed embolia polmonare fatale), eventi emorragici (emorragie polmonari, gastrointestinali e
cerebrali),  ipotiroidismo  e  pneumotorace.  Tutti  questi  eventi  si  sono  verificati  con
un'incidenza <1%.
Da analisi  di  laboratorio  si  osserva  che Pazopanib provoca un innalzamento dei  livelli
plasmatici, soprattutto, di: ALT (alanino amino trasferasi), AST (aspartato transaminasi),
glucosio, leucopenia e trombocitopenia. In piccola misura si osserva anche neutropenia e
innalzamento della fosfatasi alcalina.
In entrambi  i  bracci  di  trattamento non si  assiste ad una differenza significativa  della
qualità della vita (HR-QoL – Health-Related Quality of Life). Pertanto, Pazopanib causa un
peggioramento clinicamente  rilevante  di  alcuni  eventi  avversi  quali  diarrea,  perdita  di
appetito,  nausea  e  vomito  a  partire  dalla  quarta  settimana  di  trattamento,  mentre
placebo li  causa alla dodicesima settimana. Inoltre, i  dati  sulla qualità di  vita,  dopo la
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Illustrazione 20: Frequenza degli eventi avversi di grado 3
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dodicesima settimana di trattamento non sono disponibili, per cui non è stato possibile
trarre una conclusione definitiva sull'impatto di Pazopanib sulla qualità di vita.
Durante il  trattamento con Pazopanib è opportuno monitorare alcuni  parametri  clinici
come funzionalità epatica, funzione tiroidea ed elettrocardiogramma (ECG).
Non è consigliato somministrare il farmaco a pazienti che hanno avuto negli ultimi 6 mesi
emottisi o emorragie cerebrali e/o gastrointestinali o eventi tromboembolici arteriosi in
quanto possono sviluppare prolungamento del tratto QT, malattie cardiache, emorragie e
perforazione gastrointestinale.
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5 - VALUTAZIONE DEL PAZOPANIB NELLA DEGENERAZIONE MACULARE
LEGATA ALL'ETÀ
5.1 - La degenerazione maculare legata all'età
La degenerazione maculare legata all'età (AMD –  Age-related Macular Degeneration) è
una malattia  retinica  che  provoca  una riduzione  della  funzionalità  della  macula,  zona
centrale della retina, con possibile perdita della visione centrale. 
L'AMD si verifica quando lo strato della retina, responsabile della nutrizione dei coni e dei
bastoncelli  e dell'eliminazione dei prodotti di rifiuto derivanti dal metabolismo, inizia a
svolgere  queste  funzioni  con  minore  efficacia  a  causa  del  suo  invecchiamento.  Di
conseguenza  le  cellule  della  macula  si  deteriorano  e  causano  la  perdita  della  visione
centrale, lasciando però intatta la visione periferica.
Esistono due forme di AMD:
1. AMD secca (detta anche non neovascolare, non essudativa, a carta geografica o
atrofica): è  caratterizzata da un assottigliamento progressivo della retina centrale
che,  scarsamente  nutrita  dai  capillari,  si  atrofizza.  I  quadri  clinici  possono
presentarsi  sotto varie  forme:  drusen,  atrofia  a  carta  geografica  o  areolare.  Le
drusen,  o  corpi  colloidali,  sono  formazioni  degenerative  di  colore  giallastro   e
forma rotondeggianti  presenti  soprattutto al  polo posteriore; possono rimanere
invariate per anni oppure evolvere nella forma atrofica o in quella essudativa.
L'atrofia  a  carta  geografica  o  areolare  si  manifesta  come una  o  più  chiazze  di
colorito chiaro che lasciano intravedere i grossi vasi coroidali.
L'AMD secca è molto più comune della forma umida e costituisce circa l'80% dei
casi di AMD.
2. AMD  umida  (detta  anche  neovascolare,  essudativa,  disciforme  o  sierosa):  è
caratterizzata  da  neovascolarizzazione  coroidale  (CNV  –  Choroidal
neovascularization),  cioè  dalla  formazione  di  nuovi  vasi  sanguigni  anomali  che
crescono  dalla  sottostante  coriocapillare  e  proliferano  attraverso  rotture  della
membrana di  Bruch e nello  spazio intraretinico.  Questi  vasi  sono permeabili  al
-37-
plasma e possono dare origine a distacchi sierosi dell'epitelio pigmentato retinico
e, nei casi più avanzati, si possono rompere provocando un'emorragia retinica. I
ripetuti episodi emorragici e di riparazione tissutale portano alla formazione di una
cicatrice maculare fibrovascolare.
I sintomi principali causati dalla presenza di AMD sono caratterizzati da: distorsione delle
immagini  (metamorfopsie),  visione  di  una  macchia  fissa  centrale  (scotoma),  riduzione
dell'acuità visiva e visione di immagini rimpicciolite (micropsia).
5.1.1 - Fattori di rischio
Numerosi sono i fattori di rischio correlati con lo sviluppo di AMD; questi fattori sono sia
ambientali che genetici. I principali fattori di rischio sono:
• età:  l'età  avanzata  costituisce  il  principale  fattore  di  rischio  infatti  si  verifica
maggiormente nei soggetti con età superiore ai 50 anni
• fumo di sigaretta 
• alcool: una forte assunzione di alcool può essere considerata un fattore associato
allo sviluppo di AMD
• familiarità e fattori genetici (studio di Seddon et al.): i parenti di primo grado affetti
da AMD hanno un maggior rischio di sviluppare AMD rispetto ai parenti dei non
affetti.  I  fattori  genetici  associati  ad  un incremento del  rischio  di  sviluppare  la
malattia sono soprattutto le varianti del gene per il fattore H del complemento
• genere: le donne hanno un rischio maggiore del 15% di sviluppare AMD rispetto
agli uomini
• razza o etnia: la prevalenza dell'AMD è maggiore nella razza bianca
• obesità (studio AREDS): i soggetti obesi (BMI≥30 Kg/m2) hanno un rischio maggiore
di sviluppare AMD rispetto a quelli con un BMI normale/sottopeso
• fattori cardiovascolari e ipertensione
• dieta: l'assunzione di vitamina E e zinco con la dieta è inversamente associata allo
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sviluppo  di  AMD.  Inoltre   consumare  beta-carotene,  vitamina  C,  luteina  e
zeaxantina riducono il rischio di sviluppare AMD
• esposizione alla luce solare: l'esposizione alla luce solare rappresenta un fattore di
rischio per lo sviluppo di  AMD precoce.
5.1.2 - Incidenza e prevalenza
Lo studio EUREYE (The European Eye Study di Augood et al.) del 2006 è stato condotto con
l'obbiettivo di stimare la prevalenza dell'AMD tra la popolazione anziana europea. Sono
state considerate le fotografie dei fondi oculari di 4753 soggetti costatando che l'AMD,
neovascolare o atrofica, era presente nel 3.32% della popolazione. In particolare, il braccio
italiano era costituito da 605 anziani con una prevalenza della forma più grave dell'AMD
pari a 3.68%.
Nella popolazione italiana sono stati,  fino ad ora, condotti  pochi studi: Paglierini  et al.
(1991) nella città di Salandra (Matera) hanno stimato una prevalenza della forma più grave
dell'AMD dell'1.1% mentre Cedrone et al. nel 1988 e nel 2000 hanno riscontrato nell'isola
di Ponza una prevalenza, rispettivamente, dell'1.70% e del 2.51%.
In Italia colpisce circa il 2% della popolazione, più di un milione di persone. Si stima che
ogni anno in Italia si verifichino circa 63 mila nuovi casi di AMD[3].
5.2 - Esami diagnostici per la degenerazione maculare legata all'età
L'approccio  diagnostico  all'AMD prevede  la  valutazione  dell'acuità  visiva  ,  l'esame del
fundus oculare,  la fluorangiografia  (FA)  e la tomografia a coerenza ottica (OCT) per la
diagnosi definitiva e la caratterizzazione delle lesioni. Inoltre, per individuare la presenza
di  un  problema maculare  da  sottoporre  a  successivo  approfondimento  diagnostico,  è
possibile  effettuare  il  test  di  Amsler,  un  test  preliminare  che  consente  al  paziente  di
individuare facilmente cambiamenti dell'acuità visiva.
5.2.1 - Acuità visiva
L'acuità visiva è la capacità che ha il nostro apparato visivo di distinguere due punti vicini
come separati: più si percepiscono distinti maggiore sarà l'acuità visiva. Inoltre, possiamo
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dire che l'acuità visiva è la misurazione dell'angolo minimo di risoluzione (MAR – Minimal
Angle of Resolution)  sotto cui  devono essere visti  due punti  separati  (l'angolo minimo
preso in considerazione è un primo, cioè un sessantesimo di grado).
È possibile riconoscere 4 tipi fondamentali di acuità visiva:
1. acutezza di visibilità nella quale si tratta di accertare o escludere la presenza di un
oggetto;
2. acutezza  di  risoluzione  nella  quale  si
tratta  di  percepire  i  dettagli  di  un
oggetto;
3. acutezza di  localizzazione nella quale si
valuta la localizzazione spaziale relativa
di due oggetti;
4. acutezza di ricognizione nella quale si vanno a riconoscere le caratteristiche o la
forma di un oggetto.
L'acuità  visiva  è  rilevata  con gli  ottotipi,  strumenti  che possono essere  raggruppati  in
diverse categorie a seconda che impieghino le lettere dell'alfabeto (tabella di Snellen o
l'ottotipo di ETDRS) o i numeri, i simboli o le griglie e le scacchiere.
Le tavole ottotipiche più comuni sono la tabella di Snellen e l'ottotipo ETDRS.
5.2.1.1 - Tabella di Snellen
La tabella di Snellen (Illustrazione 22) è costituita da 11 linee di acutezza e impiega le 9
lettere C, D, E, F, L, O, P, T, Z. A partire dalla prima linea all'ultima, le lettere aumentano in
numero e diminuiscono in dimensione.
L'ultima linea che può essere letta rappresenta l'acutezza visiva di quell'occhio.
L'acuità visiva è espressa come rapporto tra un numeratore che indica la distanza alla
quale  solitamente  il  test  viene  condotto  (6m  in  Europa,  20  piedi  in  USA)  e  un
denominatore  che  si  riferisce  alla  grandezza  delle  lettere  dell'ultima riga  chiaramente
distinguibile.
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Illustrazione 21: Tipi di acuità visiva
5.2.1.2 - Ottotipo ETDRS
L'ottotipo  ETDRS  (Early  Treatment  for  Diabetic  Retinopathy  Study)  (Illustrazione  23)  è
costituito da linee che contengono 5 lettere di uguale difficoltà visiva. 
L'ottotipo ETDRS consente di definire quante lettere il paziente ha perso o guadagnato nel
corso del trattamento. 
5.2.2 - Test di Amsler
Il test di Amsler (Illustrazione 24) è un test che consente di individuare precocemente la
presenza di processi patologici a carico della macula.
Si utilizza un quadrilatero quadrettato, posto alla distanza di 30cm, e dopo aver coperto
con la mano un occhio il paziente deve fissare con l'occhio scoperto il puntino nero situato
al  centro del  reticolo.  Se  le  linee appaiono ondulate,  deformate o discontinue o se il
paziente constata una modifica della loro percezione rispetto all'ultima volta in cui è stato
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Illustrazione 22: Tabella di Snellen
Illustrazione 23: Ottotipo
ETDRS
eseguito il test è necessario eseguire ulteriori indagini al fine di diagnosticare la presenza
o il peggioramento della degenerazione maculare.
5.2.3 - Fluorangiografia 
La  fluorangiografia  è  un  esame  diagnostico  delle  patologie  vascolari  dell'occhio,  in
particolare della coroide e della retina. È un esame del fondo oculare che viene eseguito
iniettando,  per  via  endovenosa,  una  sostanza  fluorescente  alla  luce  blu  (fluoresceina)
capace di impregnare la membrana neovascolare.
Grazie a questo esame si riescono a mettere in evidenza le aree non irrorate (ischemiche)
e le  eventuali  lesioni  provocate  dalla  neovascolarizzazione retinica.  Le  lesioni  possono
essere  classificate  in  base  alla  loro  localizzazione  in  extrafoveali  (distanza  dalla  fovea
maggiore di 200μm), in iuxtafoveali (distanza inferiore ai 200μm) e in subfoveali quando
coinvolgono la fovea. La fovea è una regione centrale della retina dove c'è la massima
concentrazione dei coni, mentre sono assenti i bastoncelli; in questa zona l'acuità visiva è
massima.
5.2.4 - Tomografia a coerenza ottica
La  tomografia  a  coerenza  ottica  (OTC  –  Optical  Coherence  Tomography)  è  un  esame
diagnostico non invasivo che permette di ottenere delle scansioni ad alta risoluzione della
cornea e della retina per la diagnosi  ed il  follow-up di  numerose patologie corneali  e
retiniche.
Questa  tecnica  sfrutta  una misurazione ottica,  l'interferometria  a  bassa  coerenza,  che
permette di scattare una serie di fotografie sfruttando il riflesso di onde luminose che
vengono inviate sulla retina.
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Illustrazione 24: Test di Amsler
L'OTC è quindi un esame semplice, rapido, non invasivo e altamente riproducibile.
5.3 - Trattamenti terapeutici per la degenerazione maculare legata all'età
I trattamenti terapeutici per l'AMD neovascolare sono la fotocoagulazione laser, la terapia
fotodinamica con verteporfina e i farmaci antiangiogenici.
5.3.1 - Fotocoagulazione laser
La  fotocoagulazione  laser  è  una  terapia  applicabile  solo  alla  degenerazione  maculare
neovascolare.  Questo  trattamento  è  applicabile  solo  ai  pazienti  con  vascolarizzazione
extrafoveale, dove la luce laser va a distruggere i vasi anormali sulla retina.
La  luce  laser,  inoltre,  va  a  distruggere  anche  i  fotorecettori  della  zona  irradiata  con
conseguente  scotoma  a  seguito  della  cicatrice  retinica  che  si  viene  a  formare  in
conseguenza al trattamento.
La  fotocoagulazione  laser  è  scarsamente  impiegata  in  quanto  la  maggior  parte  delle
lesioni neovascolari sono subfoveali.
5.3.2 - Terapia fotodinamica con verteporfina
La terapia fotodinamica con verteporfina (PDT-V) è in grado di distruggere la membrana
neovascolare maculare attraverso l'iniezione endovenosa di una sostanza farmacologica
fotosensibilizzante, la verteporfina (Visudyne®), che viene attivata mediante trattamento
laser a diodi.  La verteporfina è selettiva per i  neovasi  della
coroide,  quindi  agisce  sulla  lesione  neovascolare  senza
danneggiare la neuroretina sovrastante.
Una volta attivata la sostanza determina un danno ossidativo
alle  cellule  endoteliali  con  conseguente  attivazione  della
trombosi e occlusione vascolare.
Il trattamento è indispensabile ripeterlo ogni 3 mesi circa in
quanto l'occlusione è, nella maggior parte dei casi, transitoria.
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Illustrazione 25: verteporfina
5.3.3 - Farmaci antiangiogenici
Uno dei fattori principali coinvolti nella progressione della degenerazione maculare legata
all'età  è  l'angiogenesi  in  quanto  la  neovascolarizzazione  coroidale  (CNV  –  Choroidal
neovascularization) può causare la fuoriuscita di sangue o siero e la formazione di cicatrici
maculari responsabili della perdita della vista.
Il processo dell'angiogenesi è regolato da fattori angiogenici e antiangiogenici. L'ipossia e
determinate condizioni infiammatorie possono liberare fattori angiogenici quali il fattore
di crescita dell'endotelio vascolare (VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor).
Nella terapia antiangiogenica, un primo approccio farmacologico è volto all'inibizione del
VEGF mediante l'utilizzo di farmaci anti-VEGF.
I farmaci antiangiogenici per il trattamento della AMD vengono somministrati mediante
iniezione  intravitreale.  I  farmaci  antiangiogenici  oggi  disponibili  sono:  Pegaptanib,
Bevacizumab e Ranibizumab.
5.3.3.1 - Pegaptanib (Macugen®)
Pegaptanib è un oligonucleotide peghilato modificato che si lega con elevata specificità e
affinità  al  VEGF165 (isoforma  coinvolta  nella  neovascolarizzazione  oculare  patologica)
inibendone l'attività. Pegaptanib legandosi al fattore di crescita ne impedisce il legame con
il  proprio  recettore  bloccando,  così,  la  formazione  di  vasi  anomali  e  l'aumento  della
permeabilità vascolare.
Pegaptanib  è  stato  studiato  in  due  studi  clinici  (EOP1003  e  EOP1004)  multicentrici,
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Illustrazione 26: Pegaptanib
randomizzati, controllati e in doppio-cieco in pazienti con AMD neovascolare. Dai risultati
ottenuti da questi studi Pegaptanib è stato approvato per il trattamento di tutti i tipi di
CNV secondaria ad AMD. 
5.3.3.2 - Bevacizumab (Avastin®)
Bevacizumab è un anticorpo monoclonale umanizzato anti-VEGF ottenuto mediante la
tecnica del DNA ricombinate.
Il farmaco è stato approvato per il trattamento del cancro del colon metastatico e il suo
utilizzo intravitreale nella AMD è off-label. Nel trattamento dell'AMD neovascolare viene
somministrato mediante iniezione intraoculare. A contatto con la CNV inibisce la crescita e
l'estensione  del  processo  neovascolare,  causa  regressione  della  neovascolarizzazione,
stabilizza le membrane endoteliali, riduce la permeabilità, riduce l'intensità di diffusione
delle molecole proteiche e lipidiche negli  spazi  extravascolari  e normalizza lo spessore
retinico maculare centrale.
5.3.3.3 - Ranibizumab (Lucentis®)
Ranibizumab  è  un  frammento  di  un  anticorpo  monoclonale  umanizzato  ottenuto
mediante la tecnica del DNA ricombinante. 
Ranibizumab si lega alle isoforme VEGF110, VEGF121 e VEGF165 del VEGF-A, prevenendo così
il loro legame ai recettori VEGFR-1 e VEGFR-2. Di conseguenza inibisce la proliferazione
delle cellule endoteliali, la neovascolarizzazione e l'aumento della permeabilità vasale. 
Nel 2006 e nel  2007, rispettivamente la FDA e la EMEA hanno approvato l'utilizzo del
Ranibizumab per la terapia dell'AMD neovascolare.
5.4 - Confronto tra Pazopanib e Ranibizumab nell'AMD neovascolare
I farmaci antiangiogenici devono essere somministrati mediante iniezione intravitreale, la
quale  può  ostacolare  la  compliance  al  trattamento.  La  compliance  è  l'adesione  del
paziente ad una terapia, in questo caso farmacologica.
Per facilitare il trattamento terapeutico è stato creato uno studio per valutare l'efficacia
terapeutica di una molecola, il Pazopanib, somministrata in gocce oculari.
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5.4.1 - Modalità dello studio
Lo  studio  permette  di  valutare  l'efficacia  di  Pazopanib  in  collirio  in  pazienti  con
neovascolarizzazione coroidale subfoveale (CNV) secondaria  a  degenerazione maculare
legata all'età.
L'attività di Pazopanib è stata valutata in uno studio di fase IIb: uno studio randomizzato,
multicentrico, a gruppi paralleli, doppio-cieco e placebo controllato.
I  pazienti  (510  pazienti)  con AMD neovascolare  sono stati  randomizzati  a  ricevere  un
trattamento topico in collirio di Pazopanib 5mg/ml per 3 volte al giorno (TID –  3 times
daily),  o 5mg/ml per 4 volte al  giorno (QID-  4 times daily),  o 10mg/ml per 2 volte al
giorno,  o  10mg/ml  per  TID,  o  10mg/ml  per  QID,  o  placebo  in  collirio  o  iniezioni
intravitreali di Ranibizumab una volta ogni 4 settimane “in aperto” (open-label). Dalla 4^
alla 52^ settimana ai pazienti ai quali è stato somministrato Pazopanib e placebo sono
state eseguite anche iniezioni intravitreali di Ranibizumab.
I soggetti che hanno preso parte erano persone sia di sesso maschile e femminile, non
potenzialmente fertili, con età ≥50 anni e con neovascolarizzazione coroidale subfoveale
secondaria a degenerazione maculare precedentemente trattata con iniezioni intravitreali
di farmaci anti-VEGF.
Sono state escluse dallo studio le persone che avevano fatto uso, nei 6 mesi precedenti, di
farmaci  tossici  per  l'occhio  come   Deferoxamina,  Clorochine  e  Idroclorochine,
Clorpromazina, Fenotiaziane, Tamoxifene, Acido Nicotinico ed Etambutolo. Inoltre sono
state escluse le persone con condizioni  che avrebbero compromesso la migliore acuità
visiva corretta (BVCA –  Best Corrected Visual Acuity), impedito l'istillazione o l'iniezione
intravitreale del  farmaco o interferito con i  dati  dello studio.  In particolare sono state
escluse  le  persone che avevano subito interventi  chirurgici  intraoculari,  glaucoma con
perdita  del  campo  visivo,  retinopatia  diabetica  o  edema  maculare  diabetico,
infiammazione intraoculare, distacco retinico regmatogeno o foro maculare ed emorragie
vitreali. 
5.4.2 - Valutazione dell'efficacia 
Il  primo  punto  relativo  all'efficacia  del  farmaco  si  basa  sul  cambiamento  della  BVCA
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rispetto al  valore basale alla 52^ settimana. È stato eseguito un confronto tra i  valori
ottenuti dal gruppo Pazopanib con quelli ottenuto dal gruppo Ranibizumab, ed anche tra
quelli del gruppo placebo con quelli del gruppo Ranibizumab.
Dopo  le  52  settimane  di  trattamento,  i  soggetti  ai  quali  è  stato  somministrato
Ranibizumab hanno presentato un miglioramento della  BVCA di  1,4  lettere  dal  valore
basale,  mentre  i  pazienti  che  hanno  ricevuto  Pazopanib  e  iniezioni  intravitreali  di
Ranibizumab hanno guadagnato dalle 0,3 alle 1,8 lettere. Infine, i pazienti ai quali è stato
somministrato il placebo e Ranibizumab hanno registrato un guadagno di 0,2 lettere. 
I  risultati  degli  esami diagnostici  relativi  alla  tomografia  a coerenza ottica (OTC) e alla
fluorangiografia  non  mostrano  delle  differenze  tra  Pazopanib  e  Ranibizumab.  Inoltre,
l'acuità visiva nei pazienti trattati con Pazopanib e Ranibizumab non mostra differenze col
tempo .
Tra  le  varianti  genetiche  valutate,  compreso  il  polimorfismo  CFH  Y402H,  nessuna  è
associata con i risultati relativi al miglioramento della BVCA, frequenza delle iniezioni o al
cambiamento della OTC a seguito della somministrazione di Pazopanib o Ranibizumab.
Dall'analisi  farmacocinetica  si  evince  che  la  concentrazione  plasmatica  di  Pazopanib
relativa alla 4^ e 24^ settimana sono comparabili; ciò suggerisce che lo  steady state si
raggiunge  dopo  la  4^  settimana  da  quando  si  somministra  il  farmaco.  Inoltre,  la
concentrazione plasmatica  di  Pazopanib,  in  tutti  i  gruppi  di  studio,  è  al  di  sotto  della
concentrazione minima efficace.
Pertanto, lo studio permette di affermare che non ci sono differenze nell'acuità visiva tra
la  somministrazione  di  Ranibizumab  mensilmente  o  all'occorrenza.  Questi  dati
suggeriscono che la somministrazione di Ranibizumab in caso di necessità, accompagnata
da  una  continua  osservazione,  sia  più  ragionevole  rispetto  alla  somministrazione
intravitreale mensilmente di Ranibizumab.
5.4.3 -Valutazione della sicurezza
La frequenza delle reazioni avverse è stata analoga in tutti i gruppi di studio e la maggior
parte di esse è stata di intensità moderata. Le reazioni avverse che si sono verificate con
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maggior frequenza sono state emorragie congiuntivali e dolore oculare.
Gravi  reazioni  avverse  si  sono  verificate  nel  14%  dei  pazienti   ed  hanno  portato  ad
emorragie  cerebrali,  miastenia gravis  bulbare,  danno renale  acuto,  polmonite,  tumore
all'intestino con metastasi, perforazione intestinale e tumore al polmone metastatico.
La somministrazione di Pazopanib ha causato soprattutto dolore nel sito di applicazione,
mentre Ranibizumab ha provocato emorragia nel sito di iniezione.
L'interruzione del trattamento si è verifica nel 5% dei pazienti a causa della comparsa di
depositi  corneali,  disordini  palpebrali,  cheratite  puntata,  emorragie  retiniche  ed
endoftalmite.
In 2 pazienti ai quali è stato somministrato Pazopanib 10mg/ml per 4 volte al giorno si
sono sviluppati depositi corneali subepiteliali mentre uno ha manifestato depositi a livello
dell'epitelio corneale. In questi pazienti il trattamento è stato interrotto però, nei soggetti
con  depositi  corneali  subepiteliali  il  problema  non  si  è  risolto  con  l'interruzione  del
trattamento, cosa che invece è accaduta nel paziente con depositi a livello dell'epitelio
corneale il quale ha ripreso lo studio senza ricadute.
Le reazioni avverse non oculari che si sono manifestate con maggior frequenza (incidenza
del 4%) nei vari gruppi sono state: rinofaringe, ipertensione, infezioni del tratto urinario,
tosse e mal di testa.
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6 - CONCLUSIONE
Le  proteine  chinasi  rappresentano  un  importante  target  terapeutico  in  quanto  sono
coinvolte nella crescita,  nel  differenziamento, nel  metabolismo e nella morte cellulare.
Inoltre i recettori per i fattori di crescita sono coinvolti nella patogenesi delle neoplasie ed
in  alcuni  difetti  metabolici  (es.  diabete  insulino-resistente).  I  fattori  di  crescita,  i  loro
recettori  e  i  trasduttori  del  segnale  sono  i  prodotti  dei  proto-oncogeni  od  oncogeni
cellulari.  Questi  geni,  in  condizioni  fisiologiche,  sono  deputati  al  controllo  della
proliferazione,  mentre  a  seguito  di  mutazioni  sono  capaci  di  indurre  trasformazione
neoplastica e sono associati all'insorgenza dei tumori.
I recettori tirosin-chinasici che hanno ricevuto una maggiore attenzione sono quelli della
famiglia  dell'EGF (Epidermal  Growth Factor),  per la loro frequente iperespressione nei
tumori epiteliali, e i recettori della famiglia del VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
responsabili della neo-angiogenesi tumorale.
Sono stati studiati nel trattamento combinato con chemioterapia nei pazienti con tumori
solidi ma questa associazione ha portato ad un aumento del rischio di sviluppare eventi
avversi fatali, con un'incidenza maggiore dell'1.1% rispetto al trattamento chemioterapico
effettuato da solo. 
Il  trattamento combinato dovrebbe quindi essere maggiormente indirizzato, negli  studi
pre-clinici e clinici, ad accertare la sicurezza e tollerabilità nella somministrazione cronica;
ciò  è terapeuticamente utile  in  quei  pazienti  che,  con questo trattamento combinato,
trovino un beneficio e minori effetti collaterali.
Gli inibitori tirosin-chinasici sono stati studiati anche nel tumore tiroideo. Tuttavia un reale
effetto non è ancora stato dimostrato. È stato ipotizzato che ciò derivi da fenomeni di
resistenza perciò, a causa della mancanza di terapie efficaci, si  stanno studiando nuovi
inibitori  tirosin-chinasici in associazione ad altri  TKIs o a farmaci  con target terapeutici
diversi. Risultati promettenti sono stati ottenuti con Everolimus (Afinitor®) in quanto ha
provocato nel 53% dei pazienti una risposta parziale. 
Particolarmente interessante è il Pazopanib. Esso presenta una potente attività inibitoria
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verso i seguenti recettori: VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-α, PDGFR-β e del recettore
per  le  cellule  staminali  (c-KIT).  Pazopanib  è  un  farmaco   antitumorale  indicato  nel
trattamento di prima linea del carcinoma a cellule renali (RCC) avanzato e nel trattamento
dei  pazienti  adulti  affetti  da  alcune  forme  di  sarcomi  dei  tessuti  molli  (STS)  in  stato
avanzato che hanno ricevuto in precedenza chemioterapia per malattia metastatica o che
sono andati in progressione entro 12 mesi dopo la terapia neoadiuvante.
L'attività di Pazopanib è stata valutata anche nella degenerazione maculare legata all'età
(AMD).  Dal  confronto dell'attività terapeutica con quella di  Ranibizumab, un anticorpo
monoclonale umanizzato anti-VEGF, Pazopanib non ha prodotto i risultati sperati e cioè un
potenziamento dell'efficacia terapeutica. 
Si può affermare che il Pazopanib, così come altri inibitori tirosin-chinasici, presenta una
selettività  d'azione  che  lo  rende  efficace  in  alcune  forme di  neoplasie,  ma  non  nella
degenerazione maculare nonostante la sua attività di contrasto verso il VEGFR.
Resta da chiarire se la diversa sensibilità delle situazioni patologiche dipenda direttamente
dalla  farmacodinamica  (es.  interazione  specifica  con  i  recettori)  oppure  a  meccanismi
farmacocinetici ed in particolare metabolici.
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